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República, Montevideo, UruguayA B S T R A C TObjective: To support an evidence-based decision regarding the inclu-
sion of the anti TNFʼs adalimumab, etanercept or inﬂiximab to the
National Formulary of Uruguay for the treatment of psoriatic arthritis, in
patients who did not respond to ﬁrst-line treatment. Methods: We
perform a cost-utility evaluation using a Markov model, to estimate
the incremental costs and quality-adjusted life years (QALY) gained with
each of these biologic drugs compared with palliative care only. The
model considered the perspective of the National Health System, with a
time horizon of 40 years. Results: Under base-case assumptions, inﬂixi-
mab results in an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of United
States Dollars (USD) 47,294 compared to palliative care only. Adalimu-
mab was extendedly dominated and etanercept was dominated. Howe-
ver, inﬂiximab requires intravenous administration which couldee front matter Copyright & 2014, International S
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.1016/j.vhri.2014.09.001
st: The authors have indicated that they have no
vacarezza@gmail.com.
uthor: Nicolás González-Vacarezza MSc, Health A
ontevideo, Uruguay. Tel.: (598)-2402-8032 ext. 127signiﬁcantly reduce access to treatment, thus producing inequities for
patients from different regions. The probabilistic sensitivity analysis
shows that all biologics had null probabilities of being cost-effective
considering a willingness-to-pay (WTP) threshold of one time the gross
domestic product per capita of Uruguay per QALY. Conclusions: In our
analysis from the perspective of the National Health System, the use of
biologic drug treatments for psoriatic arthritis results in an ICER above
the WTP ceiling proposed by the World Health Organization. Reduction
of drug prices could bring more favorable cost-effectiveness results.
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La artritis psoriásica es una enfermedad inﬂamatoria crónica de
origen autoinmune, la cual presenta una afectación signiﬁcativa
de calidad de vida de los pacientes, principalmente cuando la
actividad es de moderada a severa [1–2]. Si bien debe considerarse
que existe un subdiagnóstico importante, aproximadamente un
3% de la población de Estados Unidos padece psoriasis en placa, de
los cuales un 17% presentan actividad de la enfermedad moderada
a severa [3]. Dentro de estos pacientes, se estima que un 6-39%
maniﬁestan además artritis psoriásica, porcentaje que varía según
la población evaluada y el método utilizado [4–5]. Especíﬁcamente,
un estudio poblacional europeo informó una prevalencia de 30%
de artritis psoriásica en pacientes con psoriasis en placa [6]. No
existen estudios epidemiológicos en población uruguaya, por lo
que si consideramos una prevalencia de 3% para psoriasis en placa
y que de éstos pacientes un 30% podrían además presentar artritis
psoriásica, la población teórica con esta patología en nuestro paíssería de aproximadamente 30.317 sujetos. Sin embargo, la falta de
datos a nivel nacional hace que esta estimación pueda diferir
signiﬁcativamente de la realidad, considerando además el alto
nivel de subdiagnóstico que presenta esta patología.
Las repercusiones para los pacientes con artritis psoriásica
tienen un amplio espectro, tanto a nivel dérmico como musculo
esquelético las cuales repercuten en las actividades diarias del
individuo, su vida laboral y social, generando una calidad de vida
inferior a otras enfermedades crónicas comunes, pudiéndose
producir en algunos casos deformidades y daño en las articula-
ciones [7–8]. Incluso la percepción del paciente respecto a la
afectación física y mental puede ser superior respecto a enfer-
medades como cáncer, artritis, hipertensión, enfermedades car-
díacas, diabetes y depresión [9–10].
El tratamiento de la artritis psoriásica en primera línea consta
de analgésicos antiinﬂamatorios no esteroideos (AINEs) en la
menor dosis y tiempo posible, si bien la evidencia que sustenta
su eﬁcacia es limitada. El efecto se produce en la reducción deociety for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).
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en la piel [11]. Si bien el inicio del tratamiento con fármacos
modiﬁcadores de la enfermedad (FARMEs) de síntesis no está
totalmente claro, los pacientes con enfermedad activa a pesar del
uso de AINEs y conmal pronóstico deberían iniciar tratamiento con
éstos fármacos, siendo el metotrexato el de primera elección. Otros
FARMEs de síntesis que pueden ser utilizados son sulfasalazina,
leﬂunomida y ciclosporina A. Sin embargo, es importante indicar
que los FARMEs parecen no ser eﬁcaces para tratar la entesitis e
implicancias axiales, ni tampoco para reducir el daño estructural.
Adicionalmente, la terapia concomitante con inyección de gluco-
corticoides en enfermedad localizada puede producir mejoras. Sin
embargo, si bien el uso de corticoides sistémicos son una opción
terapéutica, su uso prolongado puede resultar en eventos adversos
de importancia y generar una exacerbación de las manifestaciones
cutáneas [11]. Generalmente, cuando un paciente no muestra una
respuesta al tratamiento con FARMEs de síntesis durante 3-6
meses o presenta intolerancia, se recomienda iniciar tratamiento
con fármacos biológicos inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF), como adalimumab, etanercept o inﬂiximab. Los
anti-TNF han demostrado ser eﬁcaces respecto a la afectación a
nivel de piel y articulaciones, así como también para prevenir el
daño evaluado mediante radiografía. Además, han demostrado
mejorar la entesitis y la afección axial. Dado que hasta el momento
no se han reportado ensayos clínicos controlados que comparen
anti-TNFs entre ellos, no es posible conocer con buen nivel de
evidencia la superioridad de uno respecto a otro [11].
El Sistema de Salud de Uruguay cubre los tratamientos con
AINEs y FARMEs de síntesis, no estando incluidos por el
momento los anti-TNFs. Esto deja una necesidad clínica insatis-
fecha respecto a alternativas terapéuticas que logren disminuir y
prevenir el daño estructural, entesitis e implicancias axiales, y
por lo tanto mejoren la calidad de vida de los pacientes que
padecen artritis psoriásica. Por esto fue realizada una evaluación
costo-utilidad del uso de adalimumab (HUMIRAs), etanercept
(ENBRELs) e inﬂiximab (REMICADEs) para el tratamiento de la
artritis psoriásica moderada a severa, desde la perspectiva del
Sistema Nacional Integrado de Salud.Métodos
Fue realizada una búsqueda de evaluaciones económicas que
evalúen el uso de de adalimumab, etanercept e inﬂiximab para el
tratamiento de la artritis psoriásica. Para la búsqueda de evalua-
ciones económicas fueron utilizadas las bases Centre for Reviews
and Dissemination de la University of York, La Biblioteca Coch-
rane y MedLine.
La búsqueda identiﬁcó una evaluación económica de buena
calidad que cumple con los criterios antes deﬁnidos [12], por lo
que fue adaptada al contexto de Uruguay. Este estudio determinó
la costo-utilidad del uso de adalimumab, etanercept e inﬂiximab
en el tratamiento de la artritis psoriásica, en pacientes que no
respondieron a al menos dos FARMEs, desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud del Reino Unido. Para adaptar este
modelo al contexto de Uruguay, se procedió al desarrollo com-
pleto del mismo considerando aspectos nacionales de la práctica
clínica, costos e información epidemiológica.
Diseño del modelo
Dado que la artritis psoriásica es una enfermedad crónica que
evoluciona durante toda la vida del paciente, fue desarrollado en
el software TreeAge Pro 2011 (TreeAge Software, Inc., Williams-
town, MA) un modelo de Markov considerando que los pacientes
cursan la enfermedad por estados de salud bien deﬁnidos y
mutuamente excluyentes, los cuales son evaluados cada tresmeses. El modelo asume una cohorte homogénea de pacientes,
los cuales inician tratamiento con adalimumab, etanercept,
inﬂiximab o tratamiento de soporte.
Respecto al abandono del tratamiento con medicamentos
biológicos, el modelo considera la respuesta en articulaciones
es evaluada trimestralmente por la escala PsARC (Psoriatic
Arthritis Response Criteria) como el criterio de decisión para
continuar o discontinuar la terapia. Al inicio deben producirse
dos evaluaciones negativas (no logra respuesta PsARC) corres-
pondientes a 3 y 6 meses de terapia para que se indique
abandonar el tratamiento [11], criterio que es compartido por
los expertos clínicos consultados. Vinculado a lo anterior, los
pacientes que no logran una respuesta PsARC en articulaciones
pero presentan una respuesta en piel de PASI90 continúan el
tratamiento biológico, siendo un criterio aceptado por expertos
clínicos de nuestro país. Luego de los 6 meses se consideró que
los pacientes respondedores presentan una tasa de abandono por
cualquier causa para los tratamientos biológicos de 0,165 por año.
Esta tasa de abandono fue estimada de cuatro estudios de
registro de pacientes con artritis psoriásica, lo que representa
de mejor forma la práctica clínica real [12]. Todos los pacientes
que dejan de recibir el medicamento biológico pasan a trata-
miento soporte no considerándose la posibilidad del uso secuen-
cial de anti-TNFs, dado que el objetivo de esta evaluación es
determinar cuál de estos medicamentos es la estrategia más
costo efectiva.
El modelo incluyó nueve estados de salud posibles conside-
rando una respuesta positiva o negativa en la escala PsARC,
cuatro intervalos de respuesta en la reducción de la escala
Psoriasis Area Severity Index (PASI) de 0-49%, 50-74%, 75-89%,
90-100%, y muerte (Figura 1).
Población objetivo
Pacientes con diagnóstico de artritis psoriásica sin restricción de
edad ni comorbilidades, que no hayan respondido o sean intole-
rantes a al menos dos FARMEs de síntesis. Las características de
la población considerada en el modelo fue la informada en los
ensayos clínicos de los tres medicamentos, la cual no diﬁere
signiﬁcativamente de la población objetivo de esta evaluación
según la opinión de expertos.
En resumen, el modelo asume una población de 47-53 años de
edad, 7 años de duración de la enfermedad, no respondedores a al
menos dos FARMEs y con actividad moderada de la enfermedad.
Se asume la mortalidad de la población general dado que no
hay evidencia que demuestre que los tratamientos biológicos
aumenten la expectativa de vida. Por lo tanto, se espera que esta
variable no inﬂuya signiﬁcativamente en la comparación res-
pecto al tratamiento estándar.
Perspectiva del estudio
La evaluación fue realizada desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud de Uruguay.
Intervenciones comparadas
En Uruguay se encuentran incluidos tratamientos farmacológicos
que incluyen AINEs y FARMEs, siendo metotrexato el de primera
elección pero pudiendo ser utilizados otros como sulfasalazina,
leﬂunomida y ciclosporina A, y glucocorticoides orales e inyec-
tables. Esto resulta que los diferentes pacientes, según la severi-
dad de la enfermedad, respuesta o intolerancia al tratamiento,
reciben diferentes combinaciones de las farmacoterapias antes
mencionadas. Los pacientes que no responden a dichos trata-
mientos reciben principalmente cuidado paliativo sintomático, el
cual es considerado el comparador para esta evaluación.
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Figura 1 – Esquema simpliﬁcado de parte de la estructura del modelo. Los números 1 y 2 indican que esas ramas del modelo
se repiten en los nodos indicados. PASI, Psoriasis Area Severity Index; PASI 75, logra una reducción del 75% en el Psoriasis
Area Severity Index respecto al valor basal; PsARC, Psoriatic Arthritis Response Criteria.
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adicionado al tratamiento de soporte o en monoterapia respecto
al tratamiento de soporte. El modelo consideró que la adminis-
tración de los tres anti-TNFs se realiza como indican las respec-
tivas informaciones de prescripción de los productos.
Horizonte temporal
Los ensayos clínicos de los tres anti-TNFs incluyeron pacientes en
el rango de edades de 43 a 50 años [12–13], por lo que considerando
una expectativa de vida en Uruguay de 76 años [14] el horizonte
temporal fue deﬁnido en 40 años para el caso base. Sin embargo,
en la práctica clínica un paciente que en forma persistente (6
meses) no presenta respuesta a nivel de articulaciones deja de ser
tratado con anti-TNF. Por lo tanto, dado el relativo bajo tiempo de
permanencia en tratamiento con estos medicamentos fue incluido
en el análisis de escenarios un horizonte temporal de 10 años.
Tasa de descuento
La tasa de descuento utilizada fue de 5% en el caso base, si bien en
el análisis de sensibilidad incluyeron valores entre 0% y 10% [15].
Los descuentos fueron aplicados a los costos y utilidades futuras.
Variables y resultados de eﬁcacia
La respuesta en articulaciones periféricas fue considerada en el
modelo mediante la escala PsARC. Esta escala evalúa las articu-
laciones inﬂamadas y con dolor, actividad global de la enferme-
dad evaluada por el médico y evaluación global por el paciente
(ambas en escala de 0 a 5). La respuesta es deﬁnida por una
reducción mayor o igual a 30% en las articulaciones inﬂamadas
y/o con dolor, y una reducción de un punto en la evaluación de la
enfermedad por el paciente o por el médico. Una respuesta global
se deﬁne como una mejora en dos de los cuatro ítems, uno de los
cuales tiene que ser de articulaciones, sin empeorar ninguno de
los otros [16].
La respuesta en piel fue incluida en el modelo mediante la
escala PASI, la cual evalúa la severidad y superﬁcie de las
lesiones, siendo por ejemplo PASI50 una respuesta que implica
una mejora del 50% respecto al nivel basal [17].El modelo consideró que las respuestas PsARC y PASI son
dependientes para los pacientes tratados con medicamentos
biológicos mediante un coeﬁciente de correlación (Tabla 1), y no
se encuentran relacionados para el caso del tratamiento de
soporte. Por lo tanto fueron calculadas las probabilidades combi-
nadas de las posibles respuestas PsARC – PASI para cada medi-
camento biológico.
Se utilizó como medida de beneﬁcios en salud los años de vida
ajustados por calidad (AVAC), calculando las utilidades a partir de
los resultados del cuestionario Health Assessment Questionnaire
(HAQ) y la escala PASI. El HAQ es un cuestionario que permite
evaluar principalmente el nivel de incapacidad del paciente para
realizar tareas cotidianas, por lo que se vincula mayormente a la
respuesta en articulaciones. Los pacientes que no responden al
tratamiento soporte les fue asignado valores de HAQ correspon-
dientes la evolución natural de la enfermedad para esta población.
Sin embargo, la mejora medida por la escala HAQ en una parte
de los pacientes que reciben el tratamiento soporte puede
deberse al contexto del ensayo clínico, lo que puede ser discor-
dante con la práctica clínica real, dado que estos pacientes tienen
como criterio de inclusión ser no respondedores. Por lo tanto, fue
evaluado el escenario en el cual todos los pacientes tratados con
tratamiento soporte tienen una evolución en la escala HAQ de
acuerdo a la evolución natural de la enfermedad, sin importar la
respuesta en la escala PsARC.
Fueron considerados los resultados de eﬁcacia y seguridad
informados por Rodgers et al. [12], dado que al momento de
realizar esta evaluación económica no fueron identiﬁcados ensa-
yos controlados adicionales que justiﬁcaran actualizar los meta-
análisis. La estrategia de búsqueda para actualizar la evidencia se
indica en el Anexo (see Appendix in Supplemental Materials
found at http://dx.doi.org/10.1016/j.vhri.2014.09.001).
Costos
Los costos trimestrales fueron calculados para cada estado de
salud, considerando únicamente los costos directos de atención
para el Sistema de Salud. Para esto fue elaborada una lista de todos
los posibles servicios e insumos (incluyendo los medicamentos)
que utiliza un paciente con artritis psoriásica, considerando la
frecuencia de uso en esa población y la frecuencia temporal. Los
Tabla 1 – Variables incluidas en el modelo para el
caso base.
Variable Media Fuente
HAQ inicial 1,05 Rodgers et al. [12]
PASI inicial 7,5 Rodgers et al. [12]
Horizonte temporal (años) 40 Rodgers et al. [12]
Tasa de descuento anual
(%)
5,0 Directrices
MERCOSUR [15]
Intercepción función
utilidad
0,897 Rodgers et al. [12]
Cambio en utilidad por
unidad de HAQ
0,298 Rodgers et al. [12]
Cambio en utilidad por
unidad de HAQ en
pacientes que no
responden al tratamiento
soporte.
0,0174 Rodgers et al. [12]
Cambio en utilidad por
unidad de PASI
0,004 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PsARC(þ)
adalimumab
0,587 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PsARC(þ)
etanercept
0,713 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PsARC(þ)
inﬂiximab
0,795 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 50(þ)
adalimumab
0,738 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 50 (þ)
etanercept
0,403 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 50 (þ)
inﬂiximab
0,913 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 75 (þ)
adalimumab
0,477 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 75 (þ)
etanercept
0,177 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI75 (þ)
inﬂiximab
0,769 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 90 (þ)
adalimumab
0,257 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 90 (þ)
etanercept
0,0737 Rodgers et al. [12]
Probabilidad PASI 90 (þ)
inﬂiximab
0,557 Rodgers et al. [12]
Coeﬁciente de correlación
PsARC – PASI
0,435 Rodgers et al. [12]
Probabilidad trimestral de
abandono del
tratamiento biológico
0,04125 Rodgers et al. [12]
Mortalidad Tabla Instituto Nacional de
Estadística de
Uruguay [14]
Costo trimestral por
paciente PsARC(þ) y PASI
75(þ) (USD)
394,9 Ministerio de Salud
Pública de
Uruguay
Costo trimestral por
paciente PsARC(þ) y PASI
75(-) (USD)
420,0 Ministerio de Salud
Pública de
Uruguay
Costo trimestral por
paciente PsARC(-) y PASI
75(þ) (USD)
948,7 Ministerio de Salud
Pública de
Uruguay
Costo trimestral por
paciente PsARC(-) y PASI
75(-) (USD)
974,8 Ministerio de Salud
Pública de
Uruguay
continued on next page
Tabla 1 – Continuación
Variable Media Fuente
Costo trimestral
adalimumab (USD)
4.686 Fondo Nacional de
Recursos de
Uruguay
Costo trimestral etanercept
(USD)
6.178 Fondo Nacional de
Recursos de
Uruguay
Costo trimestral inﬂiximab
(USD)*
3.904 Fondo Nacional de
Recursos de
Uruguay
Costo inicio tratamiento
inﬂiximab (USD)†
2.403 Fondo Nacional de
Recursos de
Uruguay
Costo administración
intravenosa (USD)
149,2 Ministerio de Salud
Pública de
Uruguay
HAQ, Health Assessment Questionnaire; PASI, Psoriasis Area
Severity Index; PASI 50/75/90(þ), logra una reducción del 50/75/
90% en el Psoriasis Area Severity Index respecto al valor basal;
PASI 50/75/90(-), no logra una reducción del 50/75/90% en el
Psoriasis Area Severity Index respecto al valor basal; PsARC (þ),
logra una respuesta en articulaciones medida por el Psoriatic
Arthritis Response Criteria; PsARC (-), no logra una respuesta en
articulaciones medida por el Psoriatic Arthritis Response Criteria;
USD, dólares de Estados Unidos con cotización de venta de 21,85
pesos uruguayos.
* Costo promedio por ciclo trimestral.
† Costo de inicio de tratamiento con inﬂiximab.
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fueron obtenidos del Instituto Nacional de Reumatología y de la
Unidad Centralizada de Adquisiciones del Ministerio de Economía
y Finanzas (UCA). Si bien los datos de la UCA son precios a los
cuales la Administración de Servicios de Salud del Estado compra
determinados servicios y productos, estos generalmente no diﬁe-
ren signiﬁcativamente respecto a otras instituciones y respecto a
los costos informados por el Instituto Nacional de Reumatología.
Por otro lado, estos costos provienen del subsector público del
Sistema de Salud el cual atiende a aproximadamente el 40% de los
usuarios del país. De todas formas, en el análisis de sensibilidad
fue evaluada la inﬂuencia de variaciones en estos costos respecto a
los resultados de la evaluación económica.
La determinación de la frecuencia de utilización de productos
y servicios de salud por esta población de pacientes fue deter-
mina mediante entrevista a expertos. Estas entrevistas fueron
estructuradas para determinar los costos que insume un paciente
con respuesta PsARC, uno que no logra la respuesta PsARC, uno
con respuesta PASI75 y por último un paciente que no logra una
respuesta PASI75. Luego, cada bloque de costos se suma para
obtener el costo de un paciente con una determinada combina-
ción de respuesta en articulaciones y piel. Esto asume única-
mente dos niveles de costos para respuesta en piel, si bien el
modelo discrimina en más niveles de respuesta para el cálculo de
las utilidades. Estos costos incluyen los análisis de laboratorio,
estudios de imagenología, consultas médicas, servicio de ﬁsiatría,
atención en salud mental, asistente social, internación en cui-
dados normales, atención domiciliaria y el consumo general de
medicamentos de síntesis.
Finalmente los costos fueron ponderados por la frecuencia de
utilización en el tiempo y por la proporción de pacientes que los
utilizan, para cada estado de salud considerando ciclos trimestrales.
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nidos de los precios de compra del Fondo Nacional de Recursos, el
cual es una Institución pública encargada de administrar la
cobertura de prestaciones en salud de alto costo para todo el
Sistema de Salud.
Los costos o precios de más de un año de antigüedad fueron
actualizados por el índice de precios al consumo (IPC) para la
división salud. Los precios obtenidos de la UCA se actualizaron
mediante ajuste paramétrico, el cual contempla la variación del
IPC y la cotización del dólar americano (USD).
Análisis de sensibilidad
Se realizó un análisis de sensibilidad probabilístico para el cual
fueron deﬁnidas las distribuciones de cada parámetro del
modelo. Estos parámetros fueron utilizados para correr 2.500
simulaciones de Monte Carlo, las cuales evaluaron el impacto
en los resultados de las variaciones de los costos, la incertidum-
bre de las utilidades y de las probabilidades de transición.
Se realizó un análisis de sensibilidad determinístico mediante
diagrama de tornado donde se variaron los precios de los
medicamentos biológicos, los costos asistenciales, las utilidades,
la tasa de descuento y las probabilidades de transición.
Validación
Los resultados del presente modelo fueron comparados con los
publicados por Rodgers et al. [12], dada la similitud en la
estructura, la población deﬁnida y los datos de eﬁcacia y seguri-
dad. Sin embargo, debe considerarse que este modelo presenta
algunas modiﬁcaciones respecto al de Rodgers et al., las cuales
son explicadas en el diseño del modelo y en la discusión de este
artículo. Además, la tasa de respuesta y la tasa de abandono de
los tratamientos biológicos fueron comparadas con información
no publicada del Instituto Nacional de Reumatología de Uruguay
respecto a cohortes de pacientes que reciben estos tratamientos,
para valorar la concordancia con la práctica clínica.Tabla 2 – Resultado de la evaluación costo-utilidad
para el caso base.
Estrategia Costo
(USD)
AVAC RCEITS (USD)
Tratamiento soporte 67.696 5,072 0
Adalimumab 109.556 5,629 Dominancia extendida
Inﬂiximab 113.145 6,033 47.294
Etanercept 137.424 5,865 Dominancia absoluta
AVAC, años de vida ajustados por calidad; RCEI, relación costo-
utilidad incremental; USD, dólares de Estados Unidos con cotiza-
ción de venta de 21,85 pesos uruguayos por dólar.Resultados
En el caso base, etanercept resulta en una estrategia dominada
dado que inﬂiximab produce un mayor beneﬁcio a un menor
costo. Adalimumab resulta en una estrategia con dominancia
extendida respecto al tratamiento soporte e inﬂiximab. Inﬂixi-
mab es la estrategia más efectiva con una RCEI respecto al
tratamiento soporte de USD 47.294 (Tabla 2).
Fue evaluado el escenario en el cual todos los pacientes
tratados con tratamiento soporte tienen una evolución de la escala
HAQ de acuerdo a la evolución natural de la enfermedad, sin
importar la respuesta en articulaciones. En este escenario etaner-
cept sigue siendo una estrategia dominada, adalimumab continua
presentando una dominancia extendida e inﬂiximab sigue siendo
la estrategia más costo-efectiva con una RCEI de USD 41.073.
Fue explorado otro escenario posible, el cual asume un hori-
zonte temporal de 10 años. Si bien este acortamiento del horizonte
temporal reduce las utilidades y costos totales para las cuatro
estrategias, los resultados se mantienen prácticamente iguales a
los obtenidos para las RCEI con un horizonte temporal de 40 años.
Los análisis de diagrama de tornado muestran que los precios
de los medicamentos biológicos seguidos de las variaciones de
utilidades en las respuestas al tratamiento, son los parámetros que
más inﬂuyen en las RCEI. En el caso de no aplicarse una tasa de
descuento anual a los beneﬁcios y costos, la RCEI para inﬂiximab
respecto al tratamiento soporte pasa a ser de USD 42.609.
Adicionalmente se realizó un análisis de sensibilidad proba-
bilístico donde fue calculado para las tres estrategias la probabi-
lidad de ser costo-efectiva respecto al tratamiento soporte,considerando tres niveles aceptables a pagar (del inglés willing-
ness to pay), de uno, dos y tres veces el producto interno bruto
(PIB) per cápita de Uruguay por AVAC adicional, correspondiendo
a aproximadamente USD 14.451, 28.902 y 43.353 respectivamente
para el año 2012 [18]. El análisis de sensibilidad considerando
límites deseables a pagar de uno y tres veces el PBI per cápita, las
probabilidades de que inﬂiximab sea una estrategia costo-
efectiva son de 0% y 92,7% respectivamente.
El beneﬁcio monetario neto (NMB, del inglés net monetary
beneﬁt) resulta negativo para las tres estrategias considerando
los tres niveles aceptables a pagar. Por ejemplo, para un límite
aceptable a pagar de un PIB per cápita por AVAC adicional, los
NMB resultan en USD -60.789, -32.843 y -73.478 para adalimumab,
inﬂiximab y etanercept respectivamente.Discusión y conclusiones
Los resultados muestran que para el caso base o para cualquiera
de los escenarios ensayados en esta evaluación, la inclusión de
cualquiera de los tres anti-TNFs a la cobertura resulta en una
RCEI por encima del límite propuesto por la Organización Mun-
dial de la Salud para considerar una estrategia como altamente
costo efectiva, desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud.
Si bien inﬂiximab es la estrategia más efectiva respecto a las
otras alternativas evaluadas, el análisis de sensibilidad probabi-
lístico muestra que la probabilidad de que la RCEI se encuentre
por debajo de un PIB per cápita por AVAC adicional es de cero.
Este valor límite ha sido generalmente considerado como una
referencia a nivel internacional para deﬁnir una estrategia como
altamente costo efectiva [19], lo que quizás se vincule con la
riqueza promedio que produce una persona en un año en un
determinado país. En este sentido, el Reino Unido ha establecido
como límite aceptable a pagar £ 20.000 a 30.000 por AVAC
adicional (aproximadamente entre USD 30.000 y 45.000) [20], lo
que se aproxima en promedio al valor de un PIB per cápita (USD
38.510 en 2012) [18]. Sin embargo, es necesario que cada país
considere diferentes límites aceptables a pagar según sus meca-
nismos propios de inclusión de nuevas tecnologías, otras tecno-
logías ya incluidas en la cobertura, entre otros factores.
Relacionado a lo anterior, es importante considerar que en
patologías donde hasta el momento no hay cubierto ningún
tratamiento de alto costo, es esperable obtener resultados de
RCEI altos debido a un incremento signiﬁcativo del costo respecto
al tratamiento soporte o estándar. En cambio, para patologías en
las cuales ya se cubre al menos un medicamento de alto costo, la
introducción de un nuevo medicamento de este tipo general-
mente produce una RCEI signiﬁcativamente menor respecto a
igual AVAC incrementales. Esto puede generar un sesgo en la
inclusión de este tipo de tecnologías a la cobertura, dado que ante
dos estrategias con similares AVACs incrementales, es más
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tratamiento de alto costo cubierto.
Los resultados obtenidos en esta evaluación concuerdan con
lo publicado en el estudio de Rodgers et al. [12] respecto a que el
tratamiento con inﬂiximab es la estrategia más efectiva. Sin
embargo, el presente modelo muestra valores menores en los
años de vida ajustados por calidad totales para las cuatro
estrategias respecto al modelo de Rodgers et al. Esto se debe a
que nuestro modelo considera para el caso base, que cuando un
paciente pierde la respuesta al tratamiento vuelve a presentar
valores de HAQ que corresponden a la evolución natural de la
enfermedad en tratamiento soporte en ese determinado
momento, lo que diﬁere del modelo realizado por el grupo de la
Universidad de York. Una explicación más amplia respecto a los
diferentes criterios posibles sobre la evolución del HAQ puede
encontrarse en la bibliografía [12].
La evaluación de Rodgers et al. [12] muestra que para el
Sistema Nacional de Salud del Reino Unido etanercept es la
estrategia más costo efectiva con una RCEI de £ 18.000, inﬂiximab
presenta una RCEI de £ 44.000 respecto a etanercept, y adalimu-
mab resulta con dominancia extendida respecto a los cuidados
paliativos y etanercept. Estos resultados diﬁeren respecto al
presente estudio muy probablemente debido a las diferencias
en el precio de los medicamentos biológicos. Esto queda eviden-
ciado en que el orden creciente del costo de cada estrategia
diﬁere en ambos modelos.
La discusión de los resultados de la evaluación económica con
expertos clínicos sugiere que si bien inﬂiximab es la estrategia
con menor RCEI, la administración intravenosa de este medica-
mento puede generar limitaciones en el acceso al tratamiento en
pacientes que acuden a determinados servicios de salud donde
no hay disponible un hospital de día, o en regiones donde
algunos pacientes puedan tener diﬁcultades de asistir en forma
regular a la administración del medicamento. Esta situación
puede resultar en inequidades entre diferentes grupos de pacien-
tes en el acceso al tratamiento. En el caso de adalimumab y
etanercept, los mismos son medicamentos de administración
subcutánea por lo que incluso pueden ser autoadministrados por
el paciente, lo que conﬁere una ventaja signiﬁcativa en cuanto
generar un acceso más equitativo a los tratamientos.
Otro aspecto importante a considerar, es que parte de los
pacientes que se tratan con fármacos biológicos pueden presentar
una respuesta en piel signiﬁcativa sin lograr una respuesta en
articulaciones. Es posible considerar que aproximadamente un
6,5% y un 18,3% de los pacientes pueden presentar una reducción
del 75% o del 50% en la escala PASI respectivamente, sin tener
respuesta en articulaciones (valores obtenidos del modelo). Según
lo deﬁne la guía de práctica clínica de la European League Against
Rheumatism [11], la ausencia persistente de respuesta a nivel de
articulaciones es un motivo para indicar el abandono del trata-
miento biológico. En pacientes que presentan lesiones en piel de
relevancia clínica, con el consecuente impacto negativo en su
calidad de vida, la indicación de abandonar el tratamiento por no
lograr una respuesta en articulación según la escala PsARC pero
habiendo experimentado un nivel de respuesta relevante en piel
puede representar un dilema ético. Este aspecto no impacta
signiﬁcativamente en los resultados de la evaluación económica,
sin embargo debería ser considerado al momento de deﬁnir los
criterios de cobertura de un eventual tratamiento biológico.
Otro aspecto a considerar es que esta evaluación no considera
costos sociales. Existe cierto consenso a nivel internacional sobre
la necesidad de incluir la perspectiva social en las evaluaciones
económicas [21], sin embargo existen algunas limitantes que
hacen que no sea la perspectiva más frecuentemente utilizada
[22], como la inclusión de los costos de productividad en los
modelos económicos [23]. Incluso, diferentes guías de evaluacio-
nes económicas recomiendan por el momento utilizar laperspectiva del ﬁnanciador únicamente o como caso base [24–
26]. Sin embargo, es importante tomar en cuenta que para este
tipos de patologías puede existir una subvaloración del impacto
de estos tratamientos a nivel social cuando no se incluye esta
perspectiva.
Según nuestro conocimiento al momento de redactar este
trabajo, esta es la primera publicación de un estudio costo-
utilidad realizada para apoyar la decisión de inclusión de medi-
camentos a la cobertura del Sistema de Salud de Uruguay.Agradecimientos
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